神経障害性疼痛の治療薬に関する研究 by 山本 渉
論文内容の要旨  
疼痛は、一般的には「痛み」と呼ばれ、身体の損傷あるいは障害が生じた時に、
身体の防御のために極めて重要な感覚である。しかしながら、6 ヶ月以上継続され、
かつ悪性腫瘍によるものでない痛みと定義される慢性疼痛は、バイタルサインと
しての疼痛の役割を逸脱し、患者の生活の質を著しく低下させる。そのため、慢
性疼痛は現代の大きな医療問題の 1 つとなっている。  
慢性疼痛の中で治療が最も難しいとされる神経障害性疼痛は、「体性感覚系に対
する損傷や疾患の直接的結果として生じている疼痛」と定義されている。神経障
害性疼痛には、刺激とは関係なく持続する痛みの「自発痛」及び刺激により誘発
される痛みの「誘発痛」がある。さらに、「誘発痛」には、通常は痛みを生じない
弱い刺激でも誘発される痛みの「アロデニア」及び予想される痛みの程度よりも
強い痛みとなる状態の「痛覚過敏」がある。このように神経障害性疼痛患者は様々
な種類の痛みに常に悩まされている。  
神経障害性疼痛の治療では薬物療法が中心となる。その薬物療法では、N 型 Ca2+
チャネル α2δ サブユニットリガンドのプレガバリン、セロトニン・ノルアドレナリ
ン取り込み阻害薬のデュロキセチンあるいは三環系抗うつ薬のアミトリプチリン
が第一選択薬として用いられているものの、これらの薬物で有益な効果が得られ
るのは一部の患者に留まる。加えて、これら薬物は、眠気、眩暈あるいは悪心等
の中枢性副作用を誘発し易いので、患者の治療満足度が高くない。このような状
況から、疼痛に対して有効性が高く、かつ副作用の少ない新たな治療薬が強く求
められている。  
神経障害性疼痛の病態では、損傷を受けた部位にある一次求心性感覚神経の興
奮閾値の低下及び感覚神経の異常興奮（末梢性感作）、末梢の一次感覚神経からの
 やまもと  わたる  
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持続的かつ過剰な入力による脊髄後角の二次神経の興奮閾値の低下（中枢性感作）、
内因性の下行性抑制系の機能低下及び抑制性介在神経細胞の障害による抑制系の
機能低下（脱抑制）の生じていることが推測されている。そのため、これまでの
研究は、末梢及び脊髄の神経に焦点が当てられてきた。近年、神経障害性疼痛の
発症に、末梢及び脊髄での神経 -免疫細胞あるいは神経 -グリア細胞間の相互作用に
よる神経系の炎症反応の関与が示唆されているが、その機序は未だ不明な点が多
い。そこで、本研究は、神経障害性疼痛モデルを用い、神経障害性疼痛への炎症
反応の関与について検討し、その治療のための分子標的を提示するために企画さ
れた。  
 
第一章 神経障害性疼痛への炎症反応の関与  
第一章では、神経障害性疼痛モデルを用い、疼痛発症への末梢神経及び脊髄で
の炎症反応の関与を検討した。神経障害性疼痛モデルは、マウス大腿部の坐骨神
経を絹糸で結紮して作製した。神経障害性疼痛モデルの疼痛行動を評価するため、
刺激に対する逃避行動を測定した。直径の異なる 9 本の von Frey（VF）フィラメ
ントを用いてマウスの後肢足底を刺激し、逃避行動が観察された最小径の VF フィ
ラメント刺激を、そのマウスの疼痛閾値（paw withdrawal threshold：PWT）とした。
坐骨神経を結紮されたマウスは、VF フィラメント刺激に対する疼痛閾値が、結紮
後 4 日目以降に低下し、正常動物では痛みを感知しない VF フィラメント刺激でも
逃避行動を示すようになった。これらの結果から、坐骨神経結紮マウスは神経結
紮後 4 日目以降痛覚過敏状態に陥った、すなわち神経障害性疼痛を発症したこと
が示された。この神経障害性疼痛モデルの坐骨神経では、神経結紮後 1 日目から
好中球及びマクロファージ等の増加、すなわち免疫細胞の集簇が観察されたこと
から、炎症反応の惹起が示された。さらに、脊髄後角では、アストロサイトの活
性化された状態が神経結紮後 14 日目まで持続していた。  
次に、好中球、マクロファージ及び T リンパ球等の免疫細胞に作用し、損傷部
位への免疫細胞の浸潤抑制や炎症性メディエーターの放出抑制を示す免疫グロブ
リン製剤の神経障害性疼痛に対する効果を検討した。免疫グロブリン製剤を、マ
ウス神経障害性疼痛モデルに、神経結紮の前日から投与すると、疼痛閾値の低下
が軽減された（Figure 1a）。この免疫グロブリン製剤の前投与は、神経障害性疼痛
モデルの坐骨神経で、炎症性サイトカイン遺伝子の発現レベルの上昇を一部抑制
した（Figure 1b）。その一方で、免疫グロブリン製剤を、神経障害性疼痛発症後に
投与しても、低下した疼痛閾値は改善されなかった。これらの結果から、神経障
害性疼痛が生じている状態では、末梢神経及び脊髄で炎症反応が生じていること
が示された。加えて、障害局所の炎症反応の神経障害性疼痛への寄与は、神経結
紮後早期すなわち神経障害性疼痛の発症期で高く、かつ維持期では低くなると考
えられた。  
  
第二章 神経障害性疼痛への TRPV1 チャネルの関与  
第二章では、炎症反応により誘発される疼痛の標的チャネルの一つと推測され
ている TRPV1（Transient receptor potential vanilloid 1）チャネルに着目した。TRPV1
チャネルの分布を調べるため、ラットの坐骨神経を結紮して作製した神経障害性
疼痛モデルから、坐骨神経の細胞体で構成される腰部（L4-L5）後根神経節を採取
し、TRPV1 チャネルの免疫染色を行った。その結果、TRPV1 チャネルは、主に痛
覚伝達を担う無髄 C 線維に発現することが示された。  
次に、TRPV1 チャネル選択的遮断薬の BCTC 
（N-(4-tertiarybutylphenyl)-4-(3-chloropyridin-2-yl)tetrahydropyrazine-1(2H)-carbox-
amide）の神経障害性疼痛に対する効果を調べた。ラット（Figure 2a）あるいはマ
ウスの神経障害性疼痛モデルに BCTC を投与したところ、疼痛閾値が高値となり、
神経障害性疼痛の症状が改善された。さらに、カプサイシン誘導体 resiniferatoxin
（RTX）をラット神経障害性疼痛モデルに投与し、TRPV1 チャネルを介する一次
感覚神経の伝達を低下させたところ、BCTC 投与の結果と同じく、疼痛症状が改
善された（Figure 2b）。これらの結果から、TRPV1 チャネルが神経障害性疼痛の
維持に関与することが示された。同時に、TRPV1 チャネル遮断薬は神経障害性疼
痛の治療薬になる可能性も示すことができた。  
 
Figure 1    Effects of IgG on neuropathic pain in mice with partial sciatic nerve ligation (PSL). (a) Data are expressed as the 
median force (g) required to induce paw withdrawal, and vertical bars represent 1st and 3rd quartiles (n= 14-15/group). * P<0.05, 
** P<0.01 vs. vehicle, and  ## P<0.01 vs. before surgery (Dunnett’s test). (b) The mRNA expression levels of TNF-α and MCP-1 
were measured using qRT-PCR at post operative day 1. The amount of the target mRNA relative to the expression of GAPDH 
mRNA are expressed as the mean±SEM (n=10).  * P<0.05, ** P<0.01 and *** P<0.001 (Tukey’s test).
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Figure 2    Effects of BCTC and resiniferatoxin (RTX) on neuropathic pain in rats with chronic constriction injury of sciatic 
nerve (CCI). Data are expressed as the median force (g) required to induce paw withdrawal, and vertical bars represent 1st 
and 3rd quartiles (n= 6-8/group). (a) BCTC were orally administered to rats. ## p<0.01 vs. CCI/vehicle group (Mann-Whitney’s 
U-test). * P<0.05,  ** P<0.01 vs. CCI/vehicle group (Dunn’s test). (b) RTX was subcutaneously administered to rats. # P<0.05, 
## P<0.01 vs. CCI/vehicle group (Mann-Whitney’s U-test). * P<0.05 vs. CCI/vehicle group (Mann Whitney’s U-test).
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第三章 神経障害性疼痛への脊髄カンナビノイド CB2 受容体の関与  
一次感覚神経を介して伝達された侵害刺激は、脊髄後角に存在する様々な神経
伝達物質を介して二次神経へと伝達され、脊髄 -視床路あるいは脊髄 -網様体路を経
て、大脳知覚領野で痛みの感覚として認識される。近年、末梢神経からの持続的
な異常入力が、脊髄グリア細胞を活性化させ、脊髄後角の神経細胞の反応閾値の
低下が誘発されるとの仮説がある。末梢神経系だけでなく、脊髄での炎症反応も
神経障害性疼痛の発症に関与することが推察されることから、脊髄での炎症反応
に関与する分子カンナビノイド CB2 受容体に着目し、神経障害性疼痛への関与に
ついて検討した。カンナビノイド受容体には、カンナビノイド CB1 と CB2 受容体
の 2種類の受容体サブタイプがあり、ともに G i /oタンパク質共役型の受容体である。
カンナビノイド CB1 受容体刺激薬は、脊髄の CB1 受容体を介して鎮痛作用を示す
ことが知られているので、cAMP 産生能の減弱を指標に、被験薬のカンナビノイド
CB1 及 び CB2 受 容 体 刺 激 作 用 を 調 べ た 。 そ の 結 果 、 JWH133
（ (6aR,10aR)-3-(1,1-Dimethylbutyl)-6a,7,10,10a-tetrahydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo
[b,d]pyran）はカンナビノイド CB2 受容体への刺激作用を示し、その EC50 値は 63 nM、
かつ最大抑制率はほぼ 100%であった。 JWH133 はカンナビノイド CB1 受容体より
もカンナビノイド CB2受容体に対して、約 40倍の高い親和性を示した（Figure 3a）。  
次に、JWH133 をマウス神経障害性疼痛モデルの脊髄くも膜下腔内に投与したと
ころ、疼痛閾値が高値となり、神経障害性疼痛の症状が軽減された。さらに、カ
ンナビノイド CB2 受容体 knockout（KO）マウスでは、 JWH133 の神経障害性疼痛
改善作用が観察されなかった（Figure 3b）。これらのことから、脊髄のカンナビノ
イド CB2 受容体を標的とした薬物は、神経障害性疼痛の治療薬になる可能性を示
した。  
 
Figure 3    Effects of i.t. administration of JWH133 on neuropathic pain in mice with partial sciatic nerve ligation (PSL). (a) 
The ability of JWH133 to activate mouse CB2 and CB1 receptors was assessed in a functional cAMP assay using CHO cells 
expressing recombinant mouse cannabinoid receptors. (n=2). (b) Data are expressed as the median force (g) required to 
induce paw withdrawal, and vertical bars represent 1st and 3rd quartiles (n= 8-10/group).  * P<0.05, ** P<0.01 vs. 
PSL/vehicle group (Mann-Whitney’s U-test).
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末梢神経に損傷が生じると、障害局所で炎症反応が誘発される。この炎症反応により産生、
遊離された炎症性メディエーター及び炎症性サイトカインが、一次感覚神経刺激を介して、
神経障害性疼痛を生じさせる。続いて、この炎症反応は、一次求心性感覚神経上に発現する
TRPV1 チャネルの機能的及び量的変化を引き起こし、一次感覚神経の反応閾値の低下及びそ
れに続く感覚神経の異常興奮、つまり疼痛への末梢性感作を誘発すると考えられた。この
TRPV1 陽性感覚神経を介した興奮刺激は、脊髄グリア細胞を活性化させる。近年、TRPV1
チャネル陽性一次求心性感覚神経の刺激により、一過性に血液脊髄関門が破綻することで、
末梢由来の免疫細胞（マクロファージ及び T リンパ球）が脊髄内に浸潤することも報告され
ている。このように、末梢神経の損傷後に脊髄でも炎症反応が生じ、二次神経細胞の興奮閾
値の低下、つまり中枢性感作が誘発され、神経障害性疼痛が生じると考えられた。 
本研究では、神経障害性疼痛の病態に、末梢神経及び脊髄での炎症反応が関与しているこ
とを示した。加えて、その標的分子として、TRPV1 チャネル及びカンナビノイド CB2受容体
が関与することを示し、これらチャネル及び受容体を標的とした薬物が、神経障害性疼痛の
新たな治療薬となる可能性を提示することができた。本研究で得られた知見は、神経障害性
疼痛の病態解析及びその新たな治療薬開発に寄与すると期待される。 
 
【研究結果の掲載誌】 
(1) Eur J Pharmacol. 583, 56-61 (2008) 
(2) J Pharm Pharmacol. 60, 717-22 (2008) 
(3) J Vet Med Sci. 78, 77-82 (2016) 
 
論文審査の結果の要旨  
 
疼痛は、生体の損傷あるいは障害が生じた時に危機回避を行う上で最も重要な感覚と
され、第 6 のバイタルサインとも呼ばれる。一方、実質的な組織傷害が修復されてい
るにも関わらず、疼痛が持続する状況は慢性疼痛と呼ばれる。慢性疼痛は、バイタル
サインとしての疼痛の生理学的な役割を逸脱し、患者の生活の質  (QOL) を著しく低
下させる。慢性疼痛の中でも神経障害性疼痛は治療が難しく、その治療は患者の  QOL 
の改善に大きく寄与すると期待される。この神経障害性疼痛の治療では、薬物による
治療が主流となる。しかしながら、現時点で神経障害性疼痛に用いられる薬物は、眠
気および眩暈などの中枢性の有害事象を発症する頻度が高いため、患者の薬物治療へ
の満足度は非常に低い状態にある。そのため、新たな機序の神経障害性疼痛治療薬の
開発が求められている。そこで、本研究では神経障害性疼痛モデルを用い、神経障害
疼痛が生じる機序および新たな疼痛治療薬の作用点について検討した。  
第  1 章では、神経障害性疼痛への炎症反応の寄与について検討した。神経障害性疼
痛が発症している状態で、坐骨神経での炎症性サイトカインの発現レベルの上昇およ
びマクロファージの浸潤を見出した。免疫系細胞の活性化を抑制する免疫グロブリン
投与が、神経障害性疼痛を軽減させたことから、疼痛の発症に末梢神経から脊髄神経
での炎症反応が関与することを示した。  
第  2 章では、transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) チャネルの神経障害
性疼痛への寄与について検討した。痛覚を伝導するのは有髄  Aδ 繊維および無髄  C 
繊維とされる。免疫組織学的観察から、TRPV1 チャネルは、痛覚を伝達する無髄  C 線
維上に存在することを見出した。さらに、TRPV1 チャンネル遮断あるいは  TRPV1 チ
ャネル脱感作で  TRPV1 チャネル機能を低下させることにより、神経障害性疼痛を改
善できた。つまり、TRPV1 チャネルの活性化が神経障害性疼痛の進展に関与するこ
とを示した。  
第  3 章では、カンナビノイド  CB2 受容体の神経障害性疼痛への寄与について検討し
た。カンナビノイド受容体には  2 種類のサブタイプがあり、カンナビノイド  CB1 受
容体およびカンナビノイド  CB2 受容体のいずれも鎮痛作用に関与する。そこで、カ
ンナビノイド  CB2 受容体刺激薬を投与したところ、神経障害性疼痛が軽減されるこ
とを見出した。さらに、カンナビノイド  CB2 受容体をノックアウト  (CB2KO) した
動物を用い、神経障害性疼痛に及ぼすカンナビノイド  CB2 受容体刺激薬の効果につ
いて検討した。その結果、CB2KO 動物では、カンナビノイド  CB2 受容体刺激薬に
よる神経障害性疼痛への鎮痛効果が観察されなかったことから、カンナビノイド  CB2 
受容体刺激が神経障害性疼痛を抑制することを示した。  
本研究では、神経障害性疼痛の発症に末梢神経での炎症反応が関与することを示し
た。さらに、TRPV1 チャネル遮断およびカンナビノイド  CB2 受容体刺激が神経障
害性疼痛を改善する薬物療法での新たな治療戦略になることも提示できた。したがっ
て、本論文は、博士（薬学）学位申請論文として相応しいものと判断する。  
 
